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CARTAS AL DIRECTOR

Cartas al Director

Probable sindrome serotoninérgico por inte-
raccion entre amitriptilina, paroxetina y line-
zolid

Sr. Director:

La serotonina tiene un papel importante en multiples proce-
s0s, tanto psiquidtricos como de otra indole. Estd implicada en
procesos fisiopatoldgicos tales como apetito, emesis, dolor,
migrafia, suefio, ansiedad, agresividad, depresion o desdrdenes
obsesivo-compulsivos'. La hiperestimulacién serotoninérgica
(sindrome serotoninérgico) presenta sintomas relacionados con
alteraciones mentales, del sistema motor y/o auténomo y que
pueden ir desde la agitacién al coma, pasando por crisis mio-
clénicas, taquicardia, hipotension postural y fiebre. En la litera-
tura se ha descrito la hiperestimulaciéon serotoninérgica por
interaccién farmacoldgica. Sin embargo, la manifestacién de
este sindrome por interaccion de mas de dos farmacos, ha sido
poco reportada. A continuacion se describe el primer caso de
sindrome serotoninérgico por interaccién entre amitriptilina,
paroxetina y linezolid.

Descripcion del caso

Una mujer de 72 afios ingresé de manera programada por
una colecistopancreatitis litidsica en el servicio de cirugia gene-
ral. Su historial médico incluia un sindrome de ansiedad-depre-
sién con trastorno obsesivo en tratamiento con alprazolam,
paroxetina, trazodona y venlafaxina, hipertension en tratamien-
to con bisoprolol y captopril, cifoescoliosis postfractura T12 y
alergia a penicilina y a glucopéptidos. Cuando ingresé se le
retird la medicacioén psiquidtrica y fue sometida a colelitiasis
laparoscopica. En el postoperatorio desarrollé sangrado perito-
neal con compromiso volémico, shock séptico por Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina secundario a una trombo-
flebitis de la vena innominada derecha e infeccion urinaria por
Escherichia coli. Ante esta situacion, fue trasladada a la UCI.
Inici6 terapia con linezolid (600 mg/12 h) y aztreonam. Conco-
mitantemente fue tratada con alendronato, calcio, bisoprolol,
captopril, enoxaparina, alprazolam retard 0,5 mg/24 horas,
paroxetina 20 mg/24 horas, venlafaxina 75 mg/24 horas y tra-
zodona 100 mg/24 horas. Tras cuatro dias en la UCI sufri6 una
descompensacion de su patologia psiquidtrica y fue evaluada
por psiquiatria, que prescribié amitriptilina 10 mg/24 horas,
manteniendo paroxetina 20 mg/24 horas, alprazolam retard 0,5
mg/24 horas, retirindose el resto de medicacién psiquidtrica.
Transcurridos ocho dias de tratamiento psiquidtrico y linezolid,
fue trasladada a cirugia general. Se reevalud su estado mental,
observandose la estabilizacion de su trastorno, por lo que se
decidié mantener el mismo tratamiento. Transcurridos 13 dias
en planta (21° dia de tratamiento con amitriptilina, paroxetina y
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linezolid), la paciente presenté un episodio de somnolencia,
desorientacion, confusion, disartria, debilidad en extremidades,
taquicardia (frecuencia cardiaca = 135 pulsaciones/minuto),
hipertensién (presién arterial sistdlica/diastélica = 170/70
mmHg), hiponatremia (133 mg/dL) y fiebre (37,8 °C). Horas
después manifestd un estado de agitacién con hipertonicidad e
incrementos variables de la funcién cardio-respiratoria. Los
hemocultivos realizados resultaron negativos y no se pudo
detectar ningin foco infeccioso, descartdndose la patologia
infecciosa aguda. La paciente no evidencié insuficiencia car-
diaca, hepdtica, ni renal. No se determinaron niveles plasmati-
cos de los farmacos implicados. Este cuadro se evalué por psi-
quiatria como un sindrome serotoninérgico por interaccién
entre amitriptilina, paroxetina y linezolid, descartindose una
agudizacién de su patologia psiquidtrica. La reaccidén adversa
fue comunicada a la unidad de farmacologia clinica del Institu-
to Cataldn de Farmacologia, a través del sistema de la tarjeta
amarilla.

Inmediatamente se suspendi6 el tratamiento con amitriptili-
na y paroxetina. El linezolid fue suspendido cuatro dias mds
tarde para permitir un “periodo ventana”. Transcurridos siete
dias, al observarse nuevos aislamientos secuenciales de Staphy-
lococcus aureus resistentes a meticilina en hemocultivos, se
reinici6 la terapia con linezolid. Simultaneamente, fue reinicia-
da la terapia con paroxetina. Ambos farmacos fueron adminis-
trados simultdneamente durante 13 dias sin evidenciarse reapa-
ricion del sindrome serotoninérgico. La paciente presentd
buena evolucidn tras 48 dias de estancia hospitalaria y fue dada
de alta a un centro de rehabilitacién para tratamiento de la cifo-
escoliosis.

Discusion

El diagnéstico de hiperestimulacidn serotoninérgica es difi-
cultoso, ya que suele presentarse sintomas inespecificos como
inestabilizacion del estado mental (agitacion, confusion, hipo-
mania, coma), inestabilidad motora (mioclonias, hiperreflexia,
incoordinacidn, rigidez) o alteraciones del sistema auténomo
(diaforesis, taquicardia, hipotension postural, escalofrios, tem-
blor, fiebre). Nuestra paciente presentd cuatro de los sintomas
mencionados y tras aplicar el criterio de Sternbach?, especifico
para el diagndstico del sindrome serotoninérgico, se pudo diag-
nosticar como tal. El algoritmo de Naranjo®, que estima la pro-
babilidad de que un efecto adverso esté relacionado con la
administracién farmacolégica, refirié como “probable” el sin-
drome en relacién con la medicacién administrada.

En este caso, el sindrome serotoninérgico se considerd aso-
ciado a amitriptilina, paroxetina y linezolid. Se descarté la
implicacién de otros farmacos, ya que no se encontraron refe-
rencias que avalasen su relacién con tal sindrome. Amitriptili-
na, paroxetina y linezolid intervienen en vias metabdlicas rela-
cionadas con la serotonina. La paroxetina inhibe
selectivamente la recaptacion presindptica de serotonina, mien-
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tras que los antidepresivos triciclicos inhiben inespecificamente
la recaptacion de dopamina, noradrenalina y serotonina. La
administracion conjunta conlleva un aumento de serotonina en
el espacio sindptico. Adicionalmente, se ha descrito una débil
inhibicién de la monoaminooxidasa-A por el linezolid, lo cual
podria relacionarse con una inhibicién parcial de la destrucciéon
de serotonina. Paroxetina y amitriptilina se metabolizan hepati-
camente a través del citocromo CYP2D6. Asi mismo, la paro-
xetina, potente inhibidor del CYP2D6, impide la metaboliza-
ciéon de amitriptilina aumentando sus niveles séricos. Estos
mecanismos conllevarian una elevacion sindptica de los niveles
de serotonina‘. Recientemente se han descrito sindromes sero-
toninérgicos por interaccion de inhibidores selectivos de la
recaptaciéon de serotonina y/o antidepresivos triciclicos con
linezolid, todos ellos con aparicion tardia de los sintomas®”. En
nuestra paciente los sintomas aparecieron a los 21 dfas de trata-
miento con los tres farmacos. El tiempo transcurrido entre la
prescripcion de estos fairmacos y la manifestacion del evento
adverso, concuerda con lo descrito en la literatura®. El mecanis-
mo de accién de los tres farmacos implicados y el inicio de
accién tardio de amitriptilina (2-3 semanas) y paroxetina (1-2
semanas) refuerza la probabilidad que el proceso de hiperesti-
mulacién serotoninérgica fuera debido a una interaccioén farma-
colégica. El sindrome serotoninérgico se ha asociado a sinto-
mas que pueden producir alteraciones importantes a nivel
mental, del sistema motor y/o sistema auténomo. Antidepresi-
vos triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptacion de sero-
tonina, opidceos y antibidticos oxazolidindnicos parecen ser los
mds frecuentemente implicados en la manifestacion de este sin-
drome. Ante sospecha de sintomatologia de hiperestimulaciéon
serotoninérgica, se recomienda valorar la retirada del trata-
miento farmacolégico implicado. Seria recomendable que los
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pacientes en tratamiento con farmacos que elevan los niveles de
serotonina, fueran estrechamente monitorizados.

J. A. Morales-Molina, J. Mateu-de Antonio,
S. Grau Cerrato, M. Marin-Casino

Servicio de Farmacia. Hospital del Mar (IMAS). Barcelona
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